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RESUMEN

La micloperoxidasa os una proteina hematica sceeretada por neutrofilos. monocitos v algunos
mucrdtagos tisulares 3 su presencia ha  sido relacionada con ateroesclorosis on varios eswtudios

entes.

tudio se trato de Jdetermunar su presencia en un forma indirecta al modir anticuerpos

Firoel presente o
veardiovacular

dor de ne

contea la misma v oast poder evaluar su atthzacion con un mar
sSe nudio la presceneia de dichos anticuerpos on S0 pactentes con uperhiprdenna tamirhiar combrnada
enfermedad caracternzada por una dishprdenia masta de caracter genctico gue adoemas conriere un

aumernto on ol riesco cardrovascular » en 41 sujctos sanos s dJdishprdemaa

con HLFC que ademais

analiss Je jos datos nos penmite contirmar las caractensticas de fos pacientes

det sindrome

doeotener un periil de liprdos destavorable tamivien trenen mtichas caracterisucas
cular en comparacion con sujetos

metabolico o gque parcee contrtbuir a su cievado rresgo cardion

SUI0S,

La presencia Jde anticuerpos anunueloperoxidasa oo fue detectable @n ninguno de los cusos ni de'los

controies, o Gque nos permite concluir gque los anticuerpos antimicloperoxidasa no son una bucna

herrmmienta en la evaluacién Jdel riesgo cardiovascular.
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MARCO TEORICO:

Antecedentes:
Varios estudios epidemioldgicos han cvaluado diterentes marcadores de intlamacion. incluyendo la

el recuento de globutos blancos v su

s do adhesion

artas citoquinas. moldcui

proteina ¢

ttihidad clinea para predecir ricsyo on entermedad cardiaca coronaria.

La rchucion entre ¢l recuento do globulos blancos v el ricsgo de entermedad isquénmica coronaria se ha

2 se demosiro e o2s un fuerte prodictor mdependiente

sstndiado desde 1954 por Cole o coiaboradores

I0n con neuatrotllios v omonoditos que con

Jdeoerontos cardrovasculires, demostrando una mayvor re

wungue se opostulan vartos mecanismaoas por medio de los cuales ¢ orecaento atto de

hanrocitos ¢l

S0 dichios moecunisinos.

utar. no se sabe exactamente cuale

enta et rieszo cardiovas

feucacitos ad

Estabiccer la retacion causal del recuento de lencocitos con fa entermedad cardiaca coronaria os

parttcularmente dideii fos leucocitos tenen un amplio rango de etectos biologicos algunos

potenciaimente protectores v otros Janinos, «2

Otro uctor de nesgo maror para ¢l d

sarrollo Jde enrermedad coronaria aterocsciorotien es el nivel

cievado Jde hipoproteinas Jde bama densidad (LDL), hay evidencia que sugiere gque fa molccula de LDL

clerosis 1 3).

debe de ser oxidada pura de ntos patologicos de la ateroe:

fa hipotesis que la oxidacion de LDL participa @n la patogénesis de ja ateroesclernsis osta respaldada

Partculas simdares o jas lipoproteinas on gque se ha demostrado  dadio

par suliciente o

oxmdattto han sido aistadas de lesiones aorticas winto humanas  conto animales. ostas particulas

<. También s ha demostrado gue la

promucy on ouna acumulacion de coicsierol por fos macrd

dooanooxidantes no tecionados quinucamente rewardan la formacion de las lesiones en

prescnct

n un ral causal en la

ratones hipercoiesterolemicos (3. indicando gue las hpoproteinas o<adadas juey

dlzunos

1 seerctada por neutrotilos. monoecitos

aterocscierasis. La mucloperosidasa, una o

cludionada con ¢l desarroilo et tanto con
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miclowde en fa medula dsea v es completada en los granulos antes de su entrada en el torrente sanguinco

dantes con actividad antimicrobianua. Sin embargo.

(KA 1 mictoperoxidasa torma radicales libres v o

la micloperoxidasa también promueve un dafio oxidativo en los tejidos hudsped cn los sitios de

milamacion. incluvendo las lesiones ateroesclerotic S¢ han postulado varios mecanisinas por los

ure cllos: la oxidacion de LDL. domostrado por |

gque la micloperoxidasa {leva o ateroescierosts

tormacion de J-clorotirasina un marcador especitico de la oxrdacion de LDL por fa nucloperoxidasa

o tornnacion dJde

P conyamende g odas LDL en ana molecula imas aicrogomici. otro mocanisimo

202 v 1 L.DLvY Se

drosina lo que tmbidn promucve oxndacion de

radicales trosi! provenientes Jde b

a demosirado on ostudios previos por medto doe fa deteccion de anticuerpos policionates de congjo a

v el de fesion vasculares humunas gque o mireloperovadasa 3¢ expresa on dichas lesiones aumentado

actonado

sedn

fapostbriidad que Lo mictoperontdasa oxide hpoprotemas en vivo cloy » gitimament

posits amente fos niveles de nucloperoxidasa sanguinea y lewcocttarnia con la entonmedad  coronart

pustulindola como un potencial factor de riesgo idependiente 11 1),

ateroesclerotica

La determimnacion de miveles de mucloperoxidasa sanguinea v leucocitaria se realt odavia por medio

e metados reluativamente complejos. La medicion de anticuerpos antimicloperoxidasa séricos han sido

Los

culitis autormmunes (12

utthezados como una aruda en el ostico do crertos tipos de v

anticuerpos anumieloperoxidasa estan entre los ocho anticuerpos anticitoplasmaticos Jde los neutrotilos
CANCAL CStos 5S¢ prosenan on ires patrones principales de acuerdo o unciones de inmunottuorescencia

=n ctanol, los perinucieares (P-ANCA L [os cioplasmiticos 1C-ANCA) v los anormales (N-ANCA) La

s el anty

Cloperox: cno primcipal que forma el pairdn de P-ANCA 13 Nosotras realizamos la

medicron de antcuerpos anti-nueioperoxdasi v gue se cree gque la nuclopernsidasa se hibera al

mew al romperse una piaca atereesclerotica ¥y gue esto nos sirvi Como itna terma

foperox

sranar suorelacion con la haperiipd

wodet

medr o oprosencia Jdeom

funiiar combinada voia entermedad saucnnea ateroesclerotuca usi como ¢on los nis cles Jde colesterold
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icéridos ademas de su potencial uso como una herramicnta para establecer rie

{06, HDL vy i

awonurio,

HPOTESIS: Los anticuerpos anti-micloperoxidusa estin elevados en pacientes con HLFC

STIVOS

rud:
-Determumnar los ttulos de anucuerpos antimicloperoxidasa en pacientes con alto riesgo Jde enrermedad

cardiovascular ateroesclerotica

Lspeciticos:
-Corrciacionar a presencia de anticuerpos antimieloperoxidasa v los niveles de lipidos sunguincos
-Correiacionar . la presencia de anticuerpos  antt-micioperoxidasa v otros  tuctores  de riesgo

cardios ascular. como hipertension arterial. diabetes metlitus, obesidad v tabaguismo.

W
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

¢ realizd un estudio. trunsversal, experimental, de casos y controles de pacientes de la consulta de

Y

dishpidemias con diagnostico de hiperlipidemia familiar combinada v controles sin dislipidémia de la
consulia de tiroides vy donadores de sangre del Instituto Nacional de Ciencias Mdadicas v Nutricién

Salvador Zuhirin en ¢l periodo comprendido entre agosto del 2002 a agosto de 2003,
POBLACION EN ESTUDIO:

Jde coleserol -

Todos los casos pertenecen a i consulia de

familiar con hipertinglicertdemia o hipercoiesterolem
dishipidemias del Insttuto Nacional de Ciencias Medicas » Nutniearon Salvador Zubiran .
Ademuas se estudio a 31 controles provenientes de la clinica de tiroides v donantes de sungre del banco
de sangre de este instituto. sin antecedentes de dislipidémia v normolipidemicos al momento del
estudico con niveles de colesterol <200 mg dl. miglicéridos <150 my dl y HDL > 40 mg dl.

U'n consentimento intormado por escrito se obtuvo de todos los participantes. El comité de ética del

Instituto Nacional de Ciencias Meédicas v Nutricion aprobd el estudio.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios Jde inclusion:

Casos con HFC:

Casos. con diagnostico establecido de  hiperlipidemia familiar combinada y riesgo aumentado de
entermedad ateroesclerotica .

Controles:

Suetos normolipidémicos v sin entermedad isquémica conocida.
6
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Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndsuco de vasculitis u otra entermedad reumatoiogica

.
- Partictpantes embarazadas.

- Desnutricion (IMC -+ 18 kg'm©)

- Consumo de alcohol ~ 11 raciones @ la semana en los 2 meses previos al estudio
- DMaberes NMotlitus

PARAMETROS DE EVALUACION:

OQLECCION DE DATOS:

un cuestionario. » se obtuvo

sy ista estructurada en todos los sujetos. Se empleo

lizo una enu

mrormacion sobre la historia medica personal v fumiliar, Se evalud el consumo de alcohol s tabaco v sc

sian artertal, fa

mditeo sobre cualguier tratamienio medico que estuviera reaibiendo. Seoamidid la pr

talla, ¢ peso. el diametro de la cintura v se caleulo el indice de muasa corporal dividiendo el peso

ramos entre [ altura en metros elevados al cuadrado. Para la toma de fa presion

ado en Kilog

expre

arterial. s¢ uulizd un esfigmomanometro de mercurio: los sujetos permanceciceron sentiados v en reposo

por amco minutos antes de o medicidon. La medictan del peso » fa tallal se realizo sin zapatos v
~ucteres. Bl pueso se deterniino en una bascula regularmente calibrada,

La deternunacion de hpidos, glucosa » hemogiobma glucosiiada fucron realizados on ¢l luboratorio det

Depurtumento de Endocrinolowia > Metabolismo  del  Instituto Nactonal de Ciencias Mcodicas v

Nutnicton Saivador Zubiran culizando procedumirentos estandarizados ¥ disponiblus comercialmente.

Lus muestras de sanare se obtuvieron en todos 1os pactentes despuds de un ayuno de entre 9 v 12 horas.

zlucosa tue detenminada unhizando of método de glucosa ovidasa ( SERA-PACK Plus Buayer,

L

adta presion iV ARIANT 1L

mweer. la hemogioma glucosiada fue deternuinada por cromatograiia de

erol ol mmeheeridos v HDL fucron determinados por mictodos

BIORAD, Calitornian, et coles

nehron CNX S, BECKMAN COULTER)Y. E1 resto de! suero tue congelado a -80° C.

{  TESISCON
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hasta ¢ momenta de la determinacion de los anticuerpos antimieloperoxidasa. los que tucron

determinados por inmunoensayo enzimitico (BINDAZIME Binding Site, Birmingham, Englandy en el

cional de

luboratoria Jde inmunologia del Departamento de Reumatologia ¢ Inmunologia del Instituio N

Ciencias Medicas v Nutricion Salvador Zubtrean

DEFINICIONES

il Los

=20 kg m-<, obesidad se detinio como un INICT - 3

Sobrepeso tue detinido camo un M
sujetos rueron diagnosucados como diabéticos si tenian un Jdiagnostico previo dJde diabetes o stowenian

LCOS O a0 1206 mg-dl sin iustorta previa de diabetes. Se detinia hipertension arterial como

S0 mmiHy yo diastaiica 90 mmHyg o st estaba tomuando mcdicamentos

ion arterial sistalica

e

antdupertensivos. Cardiopatia squémica tue considerada como la historia de infurto del miocardio o

historia de revascularizacion cardiaca.

ANALISIS ESTADISTICO

El analists descriptivo se realizd emplieando promedios o medianas v desviaciones ostandar para las

sles continuas. Las prevalencias se expresan en forma de porcentaje. Se atilizd ANOVA para

varis

ampararc fas diterencias entre los grupos. Las variables categdricas se compararon utilizando chi

whrara. Los anaiisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 10.0 para Windows,

TESIS CON s
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RESULTADOS

Las caracteristicus clinicas y bioquimicas de los sujetos en estudio se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicaus v bioguimicas de los sujetos del estudio

HLFC CONTROLES P
[n=35027H23M) ] [n=231 (F7HL22ND)]

Edad (anos) 495 —-- 11.85 002
CT (tmedb 241.92 - 40.08 =001
TG (tmadiy 2909 ~. 1.30" <0001
HDL tmg db <30 =-9.31 0,001
LDL tmg dh 14257 —- 29537 10317 —- I8, 0.001
Gilucosa (nig dh 100,62 ~- 20627 S2.05 -~ 13.28 10002
HTA (" S0y, -70.0035
TAS (mmtiiy I35 --13.02 ns
TAD immbiy TO3 —- w90 ns
Tabaguisnio ') 3 ns
INMC (Kemb 3.00 ~ALO0 L
Cintura rem) 23.29 —- 9.6l BRI 2

PO rperhipidenua tamibiar combmada: CT. colesterol total: FG. tnghicéridos: HDL. colesterol de baya densidad: LDL.

L
bara densidad: HTAL fupertension arental, TAS, tension artenal sastohica: TAD., rension artenal diastolica:

colesterol de
1ML indice de masa corporal

< Pary ot anabsis de jos tiveles de mghicendos se realizo una transtoroncion logaritnuea por la dispersion en algunos
Lalores v se reporan com su antilogarimo

Lo cdad fue ligeramente maror entre los casos. hipertensidn arterial se encontrd en 40", de los casos ¥

12.270 de los controles. sin embarge no hubo diferencia estadisticamente signiticativa en  las
maedictones Jde tensidn artenal sistolica o diastdlica entre casos y controles. El consumo de tabaco tue
stmalar entre ambos grupos, Los casos con HLFC tenian un INMC significativamente mayor que los
controles v la crrcunterencia de a cintura era signitficativamente mayor (93.29 —- 9.61 ¢n los casos

contra 35,560 --9.32 ¢n los controles con una p=<0.001)

9
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Vartables bioquimicas.,
Como era de esperarse los niveles de colesterol total fueron mayores entre {os casos (241.92+- 30.08

med) que en los controles (173.02-- 20.85 mywdl. p<i0.001) también sc demosird una celevacion

o
[

mzdh en compuaracion con los

signiticativamente mayor de TG en los casos ¢ 301.06 —- 334,

L}

controtes (Yo. - 3230 medl progD) v lo mismo se observo en las concerntraciones de DL Los

niveles de colesterot HDL fucron signiticativamente menares <n los casos ¢ 4127 - 1254 me dD en

my di, p~.002) Se enconro diabetes ea 30", de los

n

cotnparacion con los controles ( 4935 -~ 1.3
Casos > on mngun control va que oste era un criterio de exclusion en los controles,

Las diterencias entre sexos de los pacientes con HLFC s¢ muestran en la tabla 2.

Fabta 2. Diferencias entre sexos  de lus caractenisticas clinicas v bioquimicas de los sujetos con HLFC

HFONMBRES CON HLFC MUJERES CON HLFC P
(n = 23%

Edad tafos) < 0.013
CT «mydh ns
TG (medDh ns
HDL tgdh ns
LDL (mgz dh ns
Cilucosa (mg dh . ns
HTA ("ay B ns
TAS tmmHy) 126.11--11.793 ns
FAaD (mmHy) 82.04 +-9.83 ns
Tabaguismo (") ns
INC (Ko m®) ns
Cintura temy §$7.86 —- 8.95 < 0001

ritprdenmua thnubiar combinada; CT. colesteroi total: TG wrrglicenidos: HDL. colesterol de basa denssdad: LDL.
1a densidad: HITAL lupertension arterial, TAS, weasion arterntal sistolica; TAD, tension artenai diastoica:

& de masa corporal

Para ei analisis de los niveles de mighceendos se reshro una ranstormacion jogaritimica por fa dispersion en aigunos
~alores v oL tepurtan como su antilogaritmo

La sdad de los bombres con HLEFC tue signiticativamente menor que ol de las mujeres con el mismo

wadisticamente signiticativa entre los niveles de colesterol total.

vstico. No hubo una diferencia o

triglicvernidos, colesterol HDL. colesterol LDL o glucosa. tampoco hubo diterencia entre la presencia de

10




hipertension arterial o constimo de tabaco entre hombres ¥ mujeres afectados con HLF(C. Se observo

i diterencia

stadisticamente signiticativa en la circunterencia de la cintura que tuc mayor entre los

hombres, sin cmbargo la diferencias entre el IMC no alecanzé significancia estadisticn
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DISCUSION

es una proteina hemutica. secretada por neutrofilos. monocitos v algunos

1 micloperoxidasa
macrotagos tsulares. La enzima es almacenada en los granulos primarios de los noutrotilos v

monoctas v ono o es bberada hasta que se da la acuvacion vy degranulacion  leucocttaria, La

mucloaperosadasa forma radieales hbres con actividad antimicrobiana sin embargo ta MPO ambien

promues e an duno oxidatnivo en el twepdo hudsped on ositios de mntlamacion mmcluvendo las placas

icroucas.

ateroges

Los anticucrpos antmicloperoxidasa son uno de [os ocho anticuerpos citoplasmaticos antineutrotilos

CANCAL Los ANCA =¢ dividen por su pawdn de inmunotluorecencia en perinucleares (pANCAD,

Crtoplasmaticos (CANCAG o anormales (NANCA)Y La micloperoxidasa ¢s <l principal antigeno que da

211 los pANCAL

Fn estudios previos se ha demostrado a presencia de micloperoxidasa en las placas ateromatosas (7).
asi como su presencia tambicén se ha asociado 4 un aumento en el riesgo de enfermedad arterial
coronaria ¢ 11 En un articuio publicado recientemente ¢ 14 ) se demuestra que los niveles séricos de
mucloperoxidasa son un determimante independiente del pronostico clinico de pactentes con sindrome
curonuario agudo. Nosotros en este ostudio tratamos de demostrar indirectamente  ta presencia Jde
nuctoperox:idasa por medio Jde la medicion Jde antucuerpos contra o musma oen 30 sujetos con
dragnostico de huperiipiderma famibiar combinada (HLFCO), entermedad descrita originalmente por
CGroldstem » Brown en 1973 (135, caracterizada por ta presencia de unpa hiperliprdemia mixta v oun
auniente on el nesgo de enrermedad cardiovascular (160) v en 41 controles sanos sin dJdisliptdéemia m
diabetes.

doeohacer notar gue en ninguno de 1os sujetos, i casos, ni controles se detecto fa presencia de

anticuerpos antnmeloperovidasa. Pucde ser gue los resuliados de nuestro estudio se deban en parte a la

vy

cantrdad de sutctos estudiados, sin cmbargo on un esivdio de 280 sujctos con aternsclerosis promaturit

publicado rectentemente por Van Haelst ot al (17 ), se enconwrd la presencia de pANCA en 16 de clios
i2
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S o'y de los cuaies 3 sujetos (176 de fa poblacion total) fueron positivos para mieloperoxidasa. lo que

icre que la presencia de ANCA entre los pacicntes con aterosclerosis es baja y probablemente no

mayor o la encontrada en poblacion on general (6. 1%0 118). Ellos concluyen que los ANCA no parceen
tener una partcipacion importante ¢n la aterosclerosis prematura,

scular hun

tudios que correlacionan a la mictoperoxidasa con entermedad cardios

masoria de los o

oo anticuerpos contra la misma v o han hecho dircciiumente en

cra Jue Lo encme

muedido b prese

Cnte nuestra

ot

nedtrofilos gue contienen hasta o 93 20 de la MPO en sangre, Como se mendiona an
micncion ora tratar Jde determinar (o presencia de anticaerpos contra ta MPO como una forma indireta

cular. s embargo con

o cardiov

on v correlacionario con otros tactares de i

aluar su .

e o Xpr
loxs datos obtemdos se demuestra que @sta no ¢s una estrategia adecuada para evaluar el mivel de riesgo

cardiovascutar

udio contirma son datos va conocidos de gque los pacientes con HELFC tiene en una

Lo que nuestro

ico, demostrado por fos nivetes de lipidos.

AN oOr proporaien que los sujetos sanos  sindrome metabo
diabetes, lupertension artertal, INC vy circunterencia de la cintura, Ademads estos pacientes tienen con

maror frecuencia antecedentes de entermedad cardiovascular .
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CONCLUSIONES
Lus anticuerpos anti micloperoxidasa no estin aumentados en los pacientes con HLFC. por lo que su
I evaluacién del riesgo cardiovascular de estos

medicion no parcce ser una herramicnta tatil en

pacientes
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